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A REZIDUÁLIS RIZIKÓ 
DEFINÍCIÓJA ÉS 
JELENTŐSÉGE
A kardiovaszkuláris betegségek mege-
lőzésében a statinok alkalmazása
mérföldkövet jelentett a lipidcsökkentő
terápia szempontjából. A nagy pros-
pektív, multicentrikus vizsgálatok azt
igazolták, hogy a kardiovaszkuláris ri-
zikó 30%-kal csökkent a statinkezelést
követően. Ezen 30%-os csökkenés el-
lenére még további 60-70%-os úgy-
nevezett reziduális rizikó maradt meg
(1–8). A PROVE IT-TIMI, IDEAL és a
TNT-vizsgálatban a nagy dózisú statin
terápia mellett, ahol a betegek elérték
az ideális LDL-célértéket, még mindig
jelentős reziduális rizikó volt észlelhető
(9, 10). A TNT-vizsgálatban a 80 mg
atorvastatin hatását 10 mg atorvasta-
tinnal hasonlították össze, és azt észlel-
ték, hogy az intenzív LDL-csökkentés
ellenére a statinkezelés 22%-os kardi-
ovaszkuláris rizikócsökkenést eredmé-
nyezett a nem intenzíven kezelt cso-
porthoz képest (10). Annak ellenére,
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hogy a statinokkal ma már képesek
vagyunk elérni az LDL-célértékeket, a
betegek jelentős részénél reziduális
mak rovaszkuláris eseményt növelő ri -
zi kótényező marad 1 mmol/l LDL-
csök kenés a major kardiovaszkuláris
ese ményeket 23%-kal csökkenti, mé -
gis 77%-os reziduális kardiovasz ku -
láris rizikó marad ezt követően is (11). 
A hatékony LDL-csökkentés eredmé-
nyeként egyre több betegünk éri el az
LDL-célértéket, de ezen betegek jelen-
tős részénél is a makrovaszkuláris ese-
mények (miokardiális infarktus, stroke,
perifériás artériás érbetegség), és a
mikrovaszkuláris szövődmények (reti-
nopathia, nephropathia, neuropathia)
jelentős rizikója észlelhető. A Residual
Risk Reduction initiative (R3i) nemzet-
közi szervezete szerint a reziduális
vaszkuláris rizikó definícióját a követ-
kezőkben határozta meg: szignifikáns
reziduális makro- és mikrovaszkuláris
rizikó ma rad a legtöbb – jelenleg meg-
felelő LDL-célértéken kezelt és intenzív
vérnyomáscsökkentő, valamint vércu-
kor- kontrollban részesülő betegnél.
A REZIDUÁLIS RIZIKÓ
ÖSSZETEVŐI
A PROVE IT-TIMI-vizsgálatban Miller
és munkatársai – tanulmányozva a
triglicerid és a kardiovaszkuláris ese-
mények rizikója közötti összefüggést –
azt találták, hogy azoknál az egyének-
nél, akiknek az LDL-C-szintje 1,8
mmol/l alatt, és a triglicerid értéke 1,7
mmol/l felett volt, szignifikánsan ma-
gasabb volt a kardiovaszkuláris ese-
mények aránya azokhoz képest, akik-
nek a triglicerid szintje 1,7 mmol/l alatt
volt (12). Mamo és munkatársai kimu-
tatták azt, hogy a trigliceridben gazdag
kilomikronok a lebontásuk során 45
nm nagyságú részecskékre bomlanak,
amelyek képesek a szubendotheliális
térbe jutni, és ott elősegíteni az ate-
roszklerózis folyamatát (13). Ezek az
adatok arra utalnak, hogy a koleszteri-
nen kívül a trigliceridnek is szerepe van
az ateroszklerózis és a kardiovaszkulá-
ris események kialakulásában. Castelli
és munkatársai a Framingham-tanul-
mány adatainak elemzése alapján arra
hívták fel a figyelmet, hogy az alacsony
célértéken lévő 2,6 mmol/l-es LDL-
szinttel rendelkező egyéneknél is jelen-
tős mértékben emelkedett a kardio-
vaszkuláris rizikó akkor, hogyha a HDL-
szintjük 1 mmol/l alatt van (14). A
HDL-nek több formája ismert, amelye-
ket az apolipoprotein tartalmuk, mére-
tük és a hozzájuk kapcsolódó fehérjék
és lipidkomponenseik alapján külön-
böztetünk meg. Az eltérő HDL-részecs-
kék eltérő hatással rendelkeznek (1.
ábra). A kicsi HDL3 az a perifériás sej-
tektől veszi fel a koleszterint, amelyet a
májsejtekbe transzportál, ahol a ko-
leszterin epesavvá alakul és ezáltal a
szervezet a fölös koleszterin tartalmától
megszabadul. Ez az úgynevezett reverz
koleszterin transzport, amely jelentős
szereppel bír a HDL protektív hatását il-
letően. Ezen kívül a HDL gátolja a mo-
nociták LDL indukálta bejutását a
humán aorta szubendotheliális régió-
jába (15). Emellett gátolja az LDL oxi-
dációját, fokozza az endothelsejtek
prosztaciklin szintézisét, szabályozza a
thromboxán termelését, és ezáltal gá-
tolja a thrombocita-aggregációt. Az
endotoxinok kötése révén véd azok
proinflammatorikus hatásával szem-
ben (16–25). Ezzel is magyarázható,
hogy a korábbi tanulmányok vizsgála-
tát elvégezve Gordon és munkatársai
azt találták metaanalízisükben, hogy
0,026 mmol/l HDL-emelkedés nőknél
3%-kal, férfiaknál 2%-kal csökkentette
a kardiovaszkuláris rizikót (16).  
A korábbi eredményeket is figyelembe
véve az ATP-III megállapította azt, hogy
az alacsony HDL (<1 mmol/l) és a
magas trigliceridszintek (>3,8 mmol/l)
a fokozott kardiovaszkuláris esemé-
nyek rizikófaktorai (3). Ezért a hypert-
riglyceridaemiával járó állapotokban a
lipidcsökkentő kezelés másodlagos
célpontja a non-HDL-C (26, 27). Az
Amerikai Egyesült Államokban kereszt-
metszeti vizsgálatban határozták meg a
lipidparamétereket és azt találták,
hogy az idős populáció több, mint 1/3-
ánál a HDL-szint alacsonyabb volt. A
férfiak 35%-ának a HDL-szintje alacso-
nyabb volt, mint 1,0 mmol/l, a nők
39%-ánál a HDL 1,3 mmol/l alatt volt
(28). Alseikh-Ali és munkatársai vizsgá-
latai arra hívták fel a figyelmet, hogy az
ISZB ekvivalenssel rendelkező magas
rizikójú betegek 67%-a nem érte el az
LDL-célértéket, 66%-a a HDL-célérté-
ket és 71%-a a non-HDL-célértéket (2.
ábra) (29). Ez azért is érdekes, mert
Stanek és munkatársai vizsgálatai arra
mutattak rá, hogyha minden lipidpa-
raméterben elérték a célértéket a bete-
gek, akkor a kardiovaszkuláris ese-
mény rizikója jelentősen csökkent. Ha
egyik lipidparaméterben sem érték el a
célértéket, akkor viszont másfélszeres-
re nőtt. Ha csak egy lipidérték volt op-
timális, akkor 22%-kal nőtt a kardio-
vaszkuláris rizikó (30). Ennek a jelen-
tőségét Simko és munkatársai vizsgá-
latai is alátámasztják, akik kimutatták
azt, hogyha a betegek minden lipidpa-
raméterben elérik a célt, akkor a kar-
diovaszkuláris események költsége
szignifikánsan csökken azon betegek-
hez képest, akik nem érik el a célérté-
keket (31).
Diabéteszben az egészségügyi ráfordí-
tások nagy részét a makro- és mikro-
vaszkuláris komplikációk kezelésére
fordítjuk. 24% a neurológiai, 31% a
perifériás vaszkuláris betegségek, 28%
a kardiovaszkuláris, 29% a vesebeteg-
ségek és 15% a szem szövődmények
kezelésére fordítódik (32).
1 ÁBRA: A HDL FORMÁI










A CUKORBETEGSÉG ÉS A
REZIDUÁLIS RIZIKÓ
Az előbbi adatok társadalmi szintű je-
lentőségét az is aláhúzza, hogy a dia-
betes mellitus gyakorisága nemzetközi
méretekben és hazánkban is jelentős
mértékben nő. Ezzel párhuzamosan a
metabolikus szindróma előfordulása is
a felnőtt lakosság 20-40%-ánál figyel-
hető meg. Ezekben az anyagcsere-ál-
lapotokban gyakran a kardiovaszkulá-
ris rizikótényezők kombinációja fordul
elő, amely jelentős mértékben fokozza
a kardiovaszkuláris betegségek kiala-
kulását. Így például diabéteszben és
inzulinrezisztenciával jellemezhető ál-
lapotokban észlelhető a hypertriglyce-
ridaemia, a kicsi denz LDL felszaporo-
dása és az alacsony HDL-szint 
(3. ábra). Ezek a lipideltérések is hoz-
zájárulnak ahhoz, hogy diabetes mel-
litus a felnőttkori vakság vezető oka,
nagyon gyakran felnőttkori veseelég-
telenséghez vezet, a nem traumatikus
lábamputáció 60%-áért felel.
Cukorbetegségben 2-4-szer gyako-
ribb a cerebrovaszkuláris betegség és
a stroke, 5-10 évvel csökken a bete-
gek várható élettartama (33). Korábbi
tanulmányok alapján az intenzív vér-
cukorkontroll nem eredményez továb-
bi kardiovaszkuláris esemény-csökke-
nést 2-es típusú diabéteszes betegek-
nél. Az ACCORD-vizsgálatban az in -
ten zív glikémiás kontroll 22%-kal nö -
vel te a halálozást (34). Az ADVANCE-
vizs gálatban az intenzív glikémiás
kont roll nem eredményezett kedve-
zőbb hatást a konvencionálisan kezelt
be tegekhez képest a makrovaszkuláris
ese ményekben, a kardiovaszkuláris
ere detű halálozásban és az egyéb ere-
detű halálozásban (35, 36). A VADT-
vizs gálat alapján az intenzív glikémiás
kontroll kedvező hatást sugall, de sta-
tisztikailag nem bizonyult szignifikán-
san hatásosabbnak a primer végpont,
az összesített kardiovaszkuláris esemé-
nyek tekintetében (37). 
A hypertriglyceridaemia diabéteszben
észlelt jellegzetes eltérés, amely a mak -
ro vaszkuláris reziduális rizikó egyik
fontos faktora. Ezt bizonyítja a PROVE
IT-TIMI- tanulmány is, amelyben az 1,8
mmol/l LDL-nél kisebb értéket elért be-
tegeknél azt találták, hogy 2,3 mmol/l-
nél magasabb triglicerid értékkel ren-
delkező betegek körében 56%-kal
emelkedett a halálozás, a miokardiális
infarktus vagy az akut koronária szind-
róma rizikója, a 2,3 mmol/l-nél kisebb
triglicerid értékkel rendelkezőkhöz ké-
pest (12).
A HDL is a reziduális rizikó egyik fon-
tos faktora, mint azt a PROCAM-tanul-
mány is igazolta. Az alacsony HDL-
szint a kardiovaszkuláris betegség füg-
getlen előrejelzője 2,6 mmol/l-nél ki-
sebb LDL-érték esetén is (38). A TNT-
tanulmány is azt bizonyította, hogy a
kardiovaszkuláris esemény gyakorisá-
ga 39%-kal csökkent a magas HDL-
kvartilisekben (39). A dyslipidaemia
nemcsak a makrovaszkuláris, hanem a
mikrovaszkuláris eseményekben is je-
lentős szereppel bír. A korábbi tanul-
mányok azt mutatták, hogy a statinok
kedvező hatást fejtenek ki a nephro-
pathiára, de nem mutattak szignifikáns
kedvező hatást egyéb mikrovaszkuláris
komplikációkra (40–44). A kardio-
vaszkuláris rizikó közül kiemelt sze -
reppel bíró vérnyomás-kontroll sem
hat a mikrovaszkuláris szövődmények
teljes spektrumára. Így pl. az UKPDS-
ta nulmányban a vérnyomáscsökkentés
47%-os látásélesség-csökkenést ered -
 ményezett, és nem volt különbség a
neuropathia, vagy a vesebetegség rizi-
kójában (45). Az ADVANCE-vizsgálat-
ban az agresszív vérnyomáscsökkentés
nem befolyásolta a mikrovaszkuláris
eseményeket (35). A DIRECT-Protect
2-vizsgálatban a re nin–angiotenzin-
rendszer candesar tan nal történő gát-
lása nem csökkentette szignifikánsan a
diabéteszes retinopathia progresszió-
ját 2-es típusú diabéteszes betegekben
2. ÁBRA: A CÉLÉRTÉKET EL NEM ÉRŐK ARÁNYA ISZB-BEN
3 ÁBRA: JELLEMZŐ LIPIDELTÉRÉSEK INZULINREZISZTENCIÁBAN










(46). Az intenzív glikémiás kontroll sem
hat a mikrovaszkuláris szövődmények
teljes spektrumára. Így például az
UKPDS-tanulmányban a HbA1C-csök-
kenés 37%-os kombinált mikrovaszku-
láris esemény-csökkenéssel járt (45).
Az ADVANCE-vizsgálatban az intenzív
glikémiás kontroll a neurothia 21%-os
csökkenését hozta létre, de nem hatott
szignifikánsan a retinopathiára (36). 
A multifaktoriális intenzív kezelés –,
amely magába foglalta a statin+élet-
mód-kezelést is –, sem védte ki a mik-
rovaszkuláris betegségek progresszió-
ját a 2-es típusú diabéteszes betegek
több mint 50%-ánál. A STENO-2-ta-
nulmányban az intenzív orális antidia-
betikus kezelés, antihipertenzív és li-
pidcsökkentő terápia mellett is a bete-
gek 51%-ánál volt megfigyelhető a re-
tinopathia progressziója, 25%-ánál
nephropathia fejlődött ki, és 55%-ánál
a perifériás neuropathia progresszióját
észlelték (44, 47).
TERÁPIÁS IRÁNYELVEK
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a
korábbi terápiás megközelítések – an -
nak ellenére, hogy a kardiovaszkuláris
ri zi kóban jelentős szerepet játszó vér -
nyo más, vércukor, vagy LDL-csökken-
tést, vagy ezek együttesét célozták
meg, – a betegek jelentős részénél
nem csökkentették a kardiovaszkuláris
kockázatot és jelentős reziduális rizikó
maradt vissza. Amennyiben csökken-
teni szeretnénk a kardiovaszkuláris
ese mények előfordulását, szükséges a
kezelésben is a holisztikus megközelí-
tés, azaz törekedni kell arra, hogy min-
den paraméterben lehetőleg érjük el a
célértékeket. Így nem elégedhetünk
meg csak az LDL-célérték elérésével,
hanem a reziduális rizikó csökkentése
érdekében törekedni kell a HDL- és a
triglicerid-célértékek elérésére is (48).
Ma már lehetőségünk van arra, hogy
a betegek jelentős részénél ezeket el-
érjük, hiszen rendelkezésünkre áll az a
terápiás arzenál, amelynek segítségé-
vel monoterápiában, vagy kombináci-
ós kezelésben biztosítható a betegek
széles körénél mindhárom lipidpara-
méter vonatkozásában a célérték el-
érése. A terápia első lépése a diéta: a
napi ka lóriabevitel számolásán kívül
az ome ga-6 és omega-3 zsírsav bevi-
te-lének fokozása is. Kedvező hatást
gyakorolhat a zsírszegény, megfelelő
mennyiségű komplex szénhidrátot tar-
talmazó, és megfelelő arányú fehérjét
tartalmazó diéta, amely javíthatja a
dyslipidaemiát (49–55). A másik fon-
tos lépés a fizikai aktivitás. Epidemio -
ló giai tanulmányok azt mutatták, hogy
a fizikai aktivitás fokozása 50%-os kar-
diovaszkuláris rizikócsökkenést hozott
létre 2-es típusú diabéteszes egyének-
nél (56, 57). A cukorbetegeknél a fo-
kozott fizikai aktivitás szoros, inverz
kapcsolatot mutatott a halálozással
(58). Rendszeres fizikai aktivitás javí-
totta az inzulin-szenzitivitást, a glikémi-
ás kontrollt és kedvező hatást fejtett ki
a lipidprofilra, azaz növelte a HDL-
szintet, csökkentette a koleszterin/HDL
arányt és a triglicerid szintet. Ez a hatás
még akkor is létrejött, ha jelentős test-
súlycsökkenést nem észleltek (59). Egy,
mintegy 43.000 beteget magába fog-
laló tanulmány azt mutatta, hogy a sta-
tinkezelt férfiak 68%-ában megelőzhe-
tő a koronária-esemény abban az eset-
ben, ha megfelelő életmódot folytat-
nak (53). Az életmód-változtatást köve-
tően a gyógyszeres kezelés jön szóba. A
gyógyszerek közül a statinok és az eze-
timib elsősorban az összkoleszterin-
szintet és az LDL-t csök kenti, míg a fib-
rátok és az acidum nicotinicum tri glice -
ridszint-csökkentő és HDL-szint eme lő
hatással bírnak. Amennyiben mo -
noterápiában nem érünk el eredményt,
a fenti szerek kom binációja is szóba jön
(60).
A RESIDUAL RISK REDUC -
TION INITIATIVE (R3I)
Az előbb említett elvek csak akkor va-
lósulhatnak meg, ha ezek tudatosul-
nak is a mindennapi ellátásban szere-
pet játszó szakemberek számára.
Ennek elősegítése érdekében hozták
létre a Residual Risk Reduction Initia -
tive szervezetet és programokat (4.
ábra). Az R3i nemzetközi szervezetei az
egész világot behálózzák. A szerveze-
tet nemzetközi irányító bizottság vezeti,
amely a nemzeti irányító hatóságokon
keresztül hat a nemzeti testületekre,
amelyek a specialisták véleményét for-
málva segítik elő az előbb említett
elvek érvényesülését. A tudományos
programokban nemzetközi epidemio-
lógiai, multicentrikus vizsgálatokat vé-
geznek, és nemzetközi tudományos tá-
mogatási lehetőségeket biztosítanak
annak érdekében, hogy még több bi-
zonyítékot szolgáltassanak a reziduális
rizikó csökkentésére. A kutatást a
Harvard Medical School irányítja, és a
világ számos országát foglalja magá-
ba, valamint mind a mikrovaszkuláris,
mind a makrovaszkuláris epidemioló-
giai vizsgálatokra kiterjed. 
A mikrovaszkuláris epidemiológiai
vizsgálatokban a cél az, hogy alátá-
masszák azt a feltevést, hogy a magas
triglicerid-, és/vagy alacsony HDL-
szint a 2-es típusú diabéteszes bete-
gekben a jelenlegi sztenderd terápia
mellett hozzájárul a mikrovaszkuláris
szövődményekhez. A makrovaszkulá-
ris epidemiológiai vizsgálatokban is
4 ÁBRA: AZ R3I FELÉPÍTÉSE
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